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論    文    の    要    旨 
 Chapter 1 では研究背景として、天然物の創薬への応用における作用機序の解明の重要性や、作用機
序を解析するケミカルプローブについて記述した。 
 Chapter 2 では様々なケミカルプローブを用いて、海洋天然物アプリロニン A (ApA) の医薬リードへの
発展を目指し、作用機序の研究を行った。ApA はマクロラクトン部と側鎖構造を持つ海洋産マクロリドで、
ヒト子宮頸癌細胞 (HeLa S3 細胞) に対する強力な増殖阻害活性と、様々な担癌モデルマウスに対する
強い抗腫瘍活性を示す。また ApAはその側鎖部で細胞骨格を構成する G-アクチンと 1:1の複合体を形
成し、重合体の F-アクチンを脱重合させる。ApA の抗腫瘍活性は既存のアクチン結合性分子や、多くの
抗がん剤よりも強いことから、その抗腫瘍活性の発現機構に大きな興味が持たれる。またApAマクロラクト
ン部上のトリメチルセリン基を持たないアプリロニン C (ApC) は ApA と同等のアクチン脱重合活性を示す









 まず ApA と ApCから、蛍光基を有する蛍光プローブ ApA-FL, ApC-FL と、光反応基のジアジリン基を
持つ光親和性ビオチンプローブApA-PB, ApC-PBを合成した。4つのプローブはいずれも天然物の強い






















(label-assisted laser desorption/ionization mass spectrometry, LA-LDI MS) に注目した。ピレン基を持つ




 まずピレン基とジアジリン基を含む ApA 光親和性ピレンプローブ(ApA-PP)を合成した。しかし ApA-PP
は ApA のアクチン重合阻害活性を示さなかった。この理由として、疎水性の高いピレン基が非特異的に
アクチンに作用することなどが考えられた。そこで親水性向上のため、ピレン基にアミド基を導入した ApA








NHSプローブは ApA と同じ位置でアクチンに特異的に結合したと考えられる。 
 次に、ApA－プローブ複合体をトリプシンと Glu-C で酵素消化し、得られたペプチド混合物を LA-LDI 










審    査    の    要    旨 
〔批評〕 
 強力な抗腫瘍性海洋産天然物アプリロニン A はアクチンと相互作用することがわかっていたが、それの
みではアプリロニンAの強力な生物活性を説明できなかったが、著者は、アプリロニンAの細胞内蓄積の
程度と変化をケミカルプローブを用いて明らかにし、生物活性と細胞内蓄積の程度が関係しないことを示
した。このことは、本化合物の生体反応課程を研究するための重要な知見を供給したものと評価される。
また、この化合物が細胞周期を停止させ、アポトーシスを引き起こすことを見いだしたことにより、この化合
物の生物活性の過程に関する理解が進んだ。さらに、アプリロニン A と生体分子の反応を解析するため
の新しい考え方によるケミカルプローブを開発した。この新しいケミカルプローブは、今後天然物と生体高
分子の相互作用を研究するための有効なツールになるものと考えられる。 
 以上のように、本論文は天然物化学分野およびケミカルバイオロジー分やで高く評価される内容であり、
博士論文としてふさわしい内容と評価される。 
 
〔最終試験結果〕 
 平成２８年２月１０日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席のもと、
著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によっ
て、合格と判定された。 
 
〔結論〕 
 上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格
を有するものと認める。 
 
